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【背景】持効性抗精神病薬注射製剤 (LAI)は、統合失調症維持治療において重要な治療オプショ

ンであるが、その有用性と比べて十分普及していないことが世界的な問題となっている。その主な

理由に、遅発性ジスキネジア (TD)などの重篤な副作用の懸念が挙げられる。今後、LAI を広く、

安全に使用していくためには、LAI と TD の関連を明らかにしていくことは重要なことであるが、こ

れまでの所、この関連について充分な検討がなされておらず、見解が一致していない。そこで本

研究は、大規模な副作用自発報告データベースを用いて、TDと LAIの関連を検討することを目的

に実施された。 

【方法】本研究では、2004 年 4 月〜2021 年 2 月に JADER (Japanese Adverse Drug Event Report)

に登録されたデータを使用し、日本で上市されている LAI 及びそれと同種の経口薬が有害事象の

被疑薬として登録されている症例を対象とした。そして、有害事象として『ジスキネジア』もしくは

『遅発性ジスキネジア』と登録されている症例を TD 症例とみなした。LAI と同種経口薬、第１世代

LAI と第２世代 LAI、そして個々の LAI 同士について、TD の報告頻度を比較するため、ロジスティ

ック回帰モデルを用いて、年齢、性別、併用薬の有無（第 1 世代経口抗精神病薬、第 2 世代経口

抗精神病薬、抗コリン薬、リチウム）を調整した報告オッズ比 (aROR)を算出した。 

【結果】本研究には、8,425 例が組み込まれた。TD は、パリペリドンでは LAI の方が経口薬より有

意に報告頻度との関連が低かった (aROR [95% confidence interval (CI)] = 0.13 [0.05–0.36])。他

の抗精神病薬では、有意差は無いものの数字上、LAI の方が経口薬より報告頻度との関連が低

かった。また、第 2 世代の LAI は第 1 世代より有意に報告頻度との関連が低かった (aROR [95% 

CI] = 0.18 [0.08–0.43])。個々の LAI 同士の比較では、全ての第 2 世代はフルフェナジンより有意

に報告頻度との関連が低かった(aROR [95% CI]: アリピプラゾール, 0.11 [0.04–0.35]; リスペリドン, 

0.09 [0.03–0.32]; パリペリドン, 0.02 [0.005–0.09])。ハロペリドールとの比較においても、フルフェナ

ジンは有意に報告頻度との関連が高く(aROR [95% CI] = 8.58 [1.85–39.72])、また、パリペリドンは

アリピプラゾールよりも関連が有意に低かった(aROR [95% CI] = 0.18 [0.05–0.73])。 

【考察】本研究は、TD と LAI の関連について、世界的にも最も詳細に検討したものである。LAI と

関連した TD の報告頻度は同種経口薬と比べて低かったが、半減期が長いことにより血中濃度の

ピーク・トラフ値の幅が狭く、至適濃度を越えにくいという LAI の特徴が、TD の発症予防に良い効

果をもたらす可能性が示唆された。本研究は種々の限界を有するため、さらなる検討は必要であ

るが、我々は TD の懸念を理由に LAI の使用を躊躇する必要はないかもしれない。 

 


